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РЕЗЮМЕ 
В статье рассматриваются вопросы, связанные с ролью инсулина в обмене глюкозы в центральной 
нервной системе в физиологических условиях и при развитии нейродегенеративных заболеваний и 
инсулинорезистентности. Долгие годы головной мозг считался инсулиннезависимым органом, спо-
собным утилизировать глюкозу без участия инсулина. В настоящее время инсулину принадлежит не 
только роль регулятора транспорта глюкозы и ее метаболизма, но и модулятора таких процессов, как 
электровозбудимость нейронов, пролиферация и дифференцировка прогениторных клеток, синапти-
ческая пластичность, формирование памяти, секреция нейротрансмиттеров, апоптоз. 
В настоящем обзоре критически проанализирована современная литература, с учетом собственных 
данных, о роли инсулина и инсулинорезистентности в регуляции нейрон-глиального метаболиче-
ского сопряжения, поддержании гомеостаза НАД+ и регуляции активности НАД+-зависимых фер-
ментов, нейрогенеза и развития мозга в (пато)физиологических условиях. 
Раскрываются причинно-следственные связи между нарушением гомеостаза глюкозы, развитием 
инсулинорезистентности и нейродегенеративными заболеваниями (болезнь Альцгеймера и Пар-
кинсона), аутизмом, острым нарушением мозгового кровообращения, депрессией. Обсуждается 
применение новых молекул-маркеров инсулинорезистентности (адипокины, α-гидроксибутират, 
BDNF, инсулинрегулируемая аминопептидаза, провазопрессин) и молекул-мишеней для диагно-
стики и терапии заболеваний головного мозга, ассоциированных с развитием инсулинорезистент-
ности. 




 Особенности экспрессии инсулина  
и инсулиновых рецепторов  
в головном мозге 
На протяжении многих лет головной мозг рас-
сматривался как инсулиннезависимый орган, способ-
ный утилизировать глюкозу без участия инсулина, 
однако в течение последних лет эта точка зрения ра-
дикально пересмотрена, и в настоящее время инсу-
линрегулируемые процессы в центральной нервной 
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системе (ЦНС) интенсивно изучаются как в физиоло-
гических условиях, так и при развитии патологии. 
Доказано, что клетки головного мозга экспрессиру-
ют рецепторы инсулина [1]. Максимальная экспрессия 
рецепторов инсулина в мозге обнаружена в обонятель-
ных луковицах, коре головного мозга, гипоталамусе, 
гиппокампе, миндалине и мозжечке. По мере развития 
мозга экспрессия рецепторов инсулина уменьшается  
(в противоположность экспрессии глюкозных транспор-
теров, в частности GLUT1), при этом экспрессия рецеп-
торов инсулина выше в нейронах по сравнению с 
клетками глии. Рецепторы инсулина преимуществен-
но концентрируются в синапсах и колокализуются с 
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PSD [2]. Число рецепторов инсулина для некоторых 
отделов ЦНС зависит от стадии развития мозга. В пе-
риод интенсивного нейрогенеза у крыс отмечается 
высокая плотность рецепторов инсулина в таламусе, 
некоторых ядрах промежуточного мозга, однако у 
взрослых животных число рецепторов в этих отделах 
снижается [3]. Отмечаются различия в свойствах и 
структуре рецепторов инсулина в нервной и других тка-
нях по молекулярному весу: а-субъединица нейрональ-
ного инсулинового рецептора меньше, чем а-
субъединица рецептора глии и периферических тканей 
[4]. Многими авторами признано, что нейрональная ак-
тивность вызывает изменения экспрессии и характера 
реакций в сигнальной трансдукции, ассоциированной с 
рецепторами инсулина, а нарушения активности рецеп-
торов инсулина меняют электровозбудимость клеток и 
ключевые межклеточные взаимодействия в ЦНС. 
Инсулин, взаимодействующий с рецепторами на 
клетках нейрональной и глиальной природы, может 
быть транспортирован из системного кровотока либо 
синтезирован в пределах ЦНС. Инсулин транспорти-
руется в физиологических условиях через гематоэн-
цефалический барьер (ГЭБ) [5], причем транспортеры 
инсулина локализованы во всех отделах ЦНС с мак-
симальной экспрессией в обонятельных луковицах, 
гипоталамусе, коре головного мозга [6]. Транспорт 
инсулина через ГЭБ затруднен при нейродегенерации, 
старении, голодании, ожирении, однако при некото-
рых формах сахарного диабета и в периоде неона-
тального развития скорость транспорта инсулина в 
головной мозг увеличивается [6, 7]. Убедительно про-
демонстрирована экспрессия гена инсулина в нейро-
нах головного мозга [8], причем синтез инсулина в 
клетках головного мозга снижен при некоторых видах 
нейродегенерации, например при болезни Альцгейме-
ра [9]. Синтез инсулина нейронами de novo показан в 
процессе их роста в развивающемся мозге и в клеточ-
ной культуре [10], а у взрослых животных мРНК про-
инсулина экспрессируется, например, в клетках гип-
покампа [11]. В целом содержание инсулина в разных 
отделах мозга превышает его концентрацию в плазме 
в 10–100 раз [12], и считается, что инсулин, действуя 
через рецепторы в ткани головного мозга, регулирует 
энергетический гомеостаз, пищевое поведение и ког-
нитивные функции [13]. 
Ключевые механизмы внутриклеточной сигналь-
ной трансдукции при стимуляции рецепторов инсули-
на в ЦНС принципиально не отличаются от таковых в 
клетках других тканей и включают в себя каскад со-
бытий, определяемых активностью субстрата рецеп-
тора инсулина (IRS), фосфатидилинозитид-3-киназы 
(PI3K), Akt-киназы, 3β-киназы гликогенсинтазы 
(GSK-3β), киназ, регулируемых внеклеточными сиг-
налами (SHC/ERK1/2), транскрипционных факторов 
FoxO3 и NF-B [14].  
Инсулин, реализуя свои эффекты в разных регио-
нах головного мозга, оказывает влияние на пищевое 
поведение, метаболизм (мишень действия – гипотала-
мические нейроны), процессы запоминания (гиппо-
кампальные нейроны), в том числе по мере старения 
организма [15]. Исследования, выполненные на 
NIPKO-мышах (животные с нейрон-специфичным 
нарушением экспрессии гена, кодирующего инсули-
новый рецептор), показали, что «выключение» рецеп-
торов инсулина в мозге не оказывает существенного 
влияния на его развитие, однако нарушает процессы 
центральной регуляции метаболизма, что сопровож-
дается развитием ожирения, увеличением уровня леп-
тина в крови, признаками инсулинорезистентности и 
гипертриглицеридемии [1]. В то же время раннее пост-
натальное подавление активности инсулиновых ре-
цепторов в ткани головного мозга вызывает развитие 
структурных и функциональных нарушений, в частно-
сти гипотрофии мозжечка, моторной дисфункции, 
измененной экспрессии нейротрофинов и их рецепто-
ров, а животные, дефицитные по IRS-2, характеризу-
ются нарушением пищевого поведения, развитием 
ожирения [16].  
До сих пор не решенным остается вопрос о влиянии 
инсулина, продуцируемого в клетках головного мозга, 
на гомеостаз глюкозы на периферии, существуют дока-
зательства влияния этой продукции на захват глюкозы 
клетками печени и синтез гликогена [17]. 
К основным биологическим эффектам инсулина в 
ткани головного мозга относятся: 
– регуляция транспорта и метаболизма глюкозы, 
что опосредованно влияет на электровозбудимость 
нейронов, метаболический контроль со стороны аст-
роглии, процессы пролиферации и дифференцировки; 
– прямой регуляторный эффект в отношении рос-
та нейритов, нейрогенеза, синтеза белков, синаптиче-
ской пластичности, формирования памяти, секреции 
нейротрансмиттеров, экспрессию рецепторов ней-
ротрансмиттеров; 
– нейропротективный эффект (антиапоптотиче-
ское действие, в том числе в условиях окислительного 
стресса). 
Регуляция инсулином транспорта  
и метаболизма глюкозы в ткани головного 
мозга 
В норме основным источником энергии в мозге 
является глюкоза (при этом в нейронах доминирует 
митохондриальное дыхание, а в астроцитах – глико-
Салмина А.Б., Яузина Н.А., Кувачева Н.В. и др. Инсулин и инсулинорезистентность: новые молекулы-маркеры и молекулы-мишени… 
 
106 Бюллетень сибирской медицины, 2013, том 12, № 5, с. 104–118 
лиз). Мозг не способен депонировать гликоген, в ус-
ловиях голодания мозг перепрофилируется на исполь-
зование кетоновых тел в качестве альтернативного 
источника энергии. Глюкоза доставляется в мозг с 
помощью глюкозных транспортеров (GLUT1, GLUT2, 
GLUT3). GLUT1 обнаруживается во всех отделах 
взрослого и развивающегося мозга [18], GLUT3 об-
ладает более высоким сродством к глюкозе и явля-
ется основным глюкозным транспортером во взрос-
лом мозге, преимущественно экспрессируется в ней-
ронах [19]. Высокий уровень экспрессии GLUT4 в 
нейронах и астроцитах зарегистрирован в мозжечке, 
обонятельных луковицах, гиппокампе, а наимень-
ший – в латеральном гипоталамусе, аркуатных ядрах 
и больших полушариях, экспрессия регулируется 
HIF-1, AP-1, PPAR, CRE [20].  
Согласно классической точке зрения, все экспрес-
сируемые в ткани головного мозга транспортеры глю-
козы не регулируются инсулином. Однако накапли-
ваются данные о существенной роли инсулина в регу-
ляции захвата глюкозы клетками головного мозга: 
астроциты, но не нейроны увеличивают захват глюко-
зы при действии инсулина, эндотелиоциты ГЭБ экс-
прессируют GLUT1 и рецепторы инсулина, и, в свою 
очередь, астроциты регулируют экспрессию GLUT1 
на эндотелиоцитах, в пределах нейроваскулярной 
единицы GLUT1 и GLUT4 колокализованы, GLUT1 не 
регулируются инсулином, однако эндотелиальные 
клетки ГЭБ являются мишенями действия инсулина 
[21]. 
Итак, транспорт глюкозы в ЦНС является как ин-
сулин-чувствительным, так и инсулиннезависимым 
процессом [22]. При физиологическом голодании у 
здоровых людей отмечается снижение уровня инсули-
на и метаболизма глюкозы в головном мозге [23]. Ин-
сулинрегулируемый метаболизм глюкозы в мозге – 
ключевое событие в реализации нейрон-глиальных 
взаимоотношений, функционировании ГЭБ, регуля-
ции электровозбудимости, нейрогенеза и синаптогене-
за в (пато)физиологических условиях [24, 25].  
Особенности энергетического метаболизма ней-
ронов и астроцитов определяют их чувствительность 
к повреждающему действию гипоксии [26]. Считается, 
что астроциты – это более устойчивые к гипокси-
ческому повреждению клетки вследствие того, что в 
астроцитах доминирует синтез аденозинтрифосфата 
(АТФ) путем гликолиза, а нейроны функционируют 
в основном за счет окислительного фосфорилирова-
ния в митохондриях, будучи одновременно зависи-
мыми от поступления в них лактата из астроцитов 
[27]. В целом существование механизма нейрон-
астроглиального метаболического сопряжения бази-
руется на межклеточном обмене основного метабо-
лита углеводного обмена – лактата, который проду-
цируется астроцитами и захватывается нейронами 
для включения в реакции, определяющие АТФ-
продуцирующую активность клеток.  
Влияние инсулина на процессы 
нейрогенеза  
Нейрогенез в развивающемся и зрелом мозге – 
один из ключевых механизмов нейропластичности, 
являющийся объектом регуляторного влияния боль-
шого числа гормонов, цитокинов, факторов роста. 
Дисрегуляция эмбрионального нейрогенеза и нейро-
генеза после рождения характерна для нарушений 
развития головного мозга, играет важную роль в ини-
циации и прогрессировании нейродегенерации.  
Особого внимания заслуживают эффекты инсули-
на в отношении прогениторных клеток головного моз-
га. Показано, что реактивация нейробластов сопрово-
ждается активным сигналингом через рецепторы ин-
сулина, что необходимо и достаточно для перехода 
прогениторных клеток из покоящейся фазы в фазу 
активной пролиферации, эти эффекты опосредуются 
белковым продуктом гена FMR1 (FMRP) [28]. Неко-
торые авторы считают, что эти события сопряжены с 
mTOR-опосредованной сигнальной трансдукцией, что 
обеспечивает секрецию инсулина и, вероятно, иных 
инсулинподобных пептидов клетками глии и прогени-
торными клетками головного мозга для создания ло-
кального микроокружения, способствующего проли-
ферации клеток [29]. С учетом особенностей энерге-
тического метаболизма прогениторных клеток 
головного мозга (увеличенная экспрессия цитохром с-
оксидазы, ацетил-КоА-синтетазы, енолазы, пируват-
дегидрогеназы, глюкоза-6-фосфатдегидрогеназы, HIF-
1) такие особенности локальной инсулинопосредован-
ной сигнальной трансдукции в нейрональных стволо-
вых клетках (NSC) представляются оправданными с 
точки зрения обеспечения процессов пролиферации и 
дифференцировки NSC. Инсулин стимулирует диф-
ференцировку NSC in vitro, а недостаток инсулина в 
среде культивирования провоцирует клеточную ги-
бель механизмом аутофагии, однако в то же время в 
литературе обсуждается точка зрения о том, что отно-
сительно невысокий уровень инсулин/ИФР-1-
сигналинга соответствует увеличению продолжитель-
ности жизни за счет влияния инсулина и ИФР-1 на 
функциональную активность NSC [21]. 
Нейропротективное действие инсулина 
Нейропротективные свойства инсулина были не-
однократно продемонстрированы у эксперименталь-
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ных животных с моделью ишемического повреждения 
головного мозга [30], на культивируемых кортикаль-
ных нейронах, находящихся в состоянии окисли-
тельного стресса [31]. Инсулинопосредованная ней-
ропротекция определяется активностью PI-3K, мито-
гениндуцированной экстрацеллюлярной киназы (MEK), 
реакций метаболизма глутатиона, GSK-3β, реакций 
гликолиза, Nrf-2-сопряженных антиоксидантных ме-
ханизмов [32]. Интересно, что глюкагон, несмотря на 
противоположный по отношению к инсулину эффект 
на уровень глюкозы крови, также обладает нейропро-
тективным действием. Некоторые авторы допускают 
[33], что такой однонаправленный нейропротектив-
ный эффект инсулина и глюкагона может быть обу-
словлен их одинаковым стимулирующим влиянием на 
захват глутамата клетками головного мозга, что пре-
дотвращает глутаматопосредованное повреждение 
нейронов (феномен эксайтотоксичности), развитие 
апоптоза и некроза.  
Важными медиаторами нейропротективного дей-
ствия инсулина могут быть сиртуины (SIRT) – семей-
ство НАД+-зависимых деацетилаз гистонов и негисто-
новых субстратов (p53, FOXO, NF-κB, Ku70, α-
тубулин, ДНК-полимеразы). Сиртуинам отводится 
важная роль внутриклеточных сенсоров уровня НАД+ 
и регуляторов метаболизма, в том числе в контексте 
контроля продолжительности жизни, активно диску-
тируется роль сиртуинов в регуляции синаптической 
пластичности, процессов запоминания, физиологиче-
ского старения головного мозга, формирования пове-
денческих реакций при изменении метаболизма, а 
также в патогенезе болезни Хантингтона и болезни 
Альцгеймера [34–36]. 
SIRT1 участвует в регуляции активности IRS и Akt 
при инсулининдуцируемой внутриклеточной сигнали-
зации, в частности подавляя транскрипцию Ptpn1 и спо-
собствуя активации Akt [37], причем нейропротектив-
ный эффект SIRT1 не зависит от деацетилазной актив-
ности [38]. Кроме того, нейропротективное действие 
SIRT1 регулируется Wnt-индуцибельным сигнальным 
протеином WISP1, который минимизирует деацетили-
рование FoxO3 и предотвращает каспазаопосредован-
ную деградацию SIRT1 [39]. С учетом того, что WISP1 
в нейронах регулирует активность PI3K и Akt, моду-
ляция этого механизма при активации рецепторов ин-
сулина кажется весьма вероятной. 
В более общем смысле сиртуинопосредованная ре-
гуляция сигнальных внутриклеточных путей, индуци-
руемых инсулином, может иметь прямое отношение к 
поддержанию адекватного уровня НАД+ в клетках ней-
рональной и глиальной природы, который обеспечива-
ется активностью НАД+-генерирующих процессов и 
НАД+-утилизирующих ферментов (в том числе АДФ-
рибозилтрансфераз, поли(АДФ-рибозил)полимеразы, 
НАД+-гликогидролазы/CD38 [26]. В связи с этим умест-
но вспомнить, что один из продуктов каталитической 
активности НАД+-гликогидролазы/CD38 – НААДФ – 
важен для реализации таких клеточных эффектов ин-
сулина, как транслокация GLUT1 и GLUT4 и захват 
глюкозы, а также для инсулинсенсибилизирующего 
эффекта агонистов PPARγ [40].  
С другой стороны, экспрессия CD38 на клетках 
нейрональной и астроглиальной природы, опреде-
ляющая ряд ключевых межклеточных взаимодействий 
в (пато)физиологических условиях и являющаяся объ-
ектом регуляции нейротрансмиттеров, провоспали-
тельных цитокинов и дифференцировочных агентов 
[41], отражает состояние гомеостаза внутриклеточно-
го НАД+ [42], что может лежать в основе описанного 
недавно феномена SIRT1-опосредованной регуляции 
чувствительности клеток головного мозга к действию 
инсулина: нейрональная экспрессия SIRT1 негативно 
регулирует инсулиновый сигналинг в клетках гипота-
ламуса, что приводит к развитию инсулинорезистент-
ности [43].  
Инсулинорезистентность и головной мозг 
Под термином «инсулинорезистентность» (ИР) 
понимают снижение чувствительности или ухудшение 
действия инсулина на клетки инсулин-
чувствительных тканей [44]. Нарушения, приводящие 
к ИР, могут происходить на следующих уровнях: ре-
цепторном (снижение количества или аффинности 
рецепторов инсулина), на уровне эффекторных меха-
низмов (снижение экспрессии GLUT, изменения в 
каскадных механизмах внутриклеточной сигнальной 
трансдукции). Известно [45], что мутации в гене, ко-
дирующем инсулиновый рецептор, имеют разные по-
следствия для клетки: снижение скорости биосинтеза 
рецептора, ухудшение внутриклеточного транспорта и 
посттрансляционного процессинга рецептора, дефект-
ное связывание инсулина с рецептором, снижение 
активности тирозинкиназ, ускорение деградации ре-
цептора инсулина. Плотность инсулиновых рецепто-
ров может быть снижена у пациентов с ИР из-за отри-
цательной обратной связи за счет хронической гипе-
ринсулинемии. Чаще у пациентов с ИР наблюдается 
умеренное снижение количества инсулиновых рецеп-
торов, и степень отрицательной обратной связи не 
может быть критерием степени тяжести ИР [46].  
В числе ведущих системных механизмов развития 
ИР следует выделить следующие: хроническая гиперин-
сулинемия, увеличение концентрации циркулирующих 
в крови жирных кислот (ЖК), аккумуляция ЖК в клет-
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ках, снижение активности окисления ЖК, дисбаланс в 
продукции адипокинов, субклиническое хроническое 
воспаление, локальное воспаление в жировой ткани, 
развитие феномена липотоксичности. Считается, что 
важнейшим системным фактором, приводящим к ИР, 
является абдоминальное ожирение. Установлена кор-
реляционная зависимость между увеличением окруж-
ности талии и выраженностью ИР [47, 48]. Установле-
но, что у людей с ожирением отмечается более низкий 
уровень инсулина в спинномозговой жидкости [49], а 
при интраназальном введении инсулина у людей с 
ожирением отмечается снижение катаболического, но 
не когнитивного эффекта инсулина [50]. 
Клинические наблюдения последних лет свиде-
тельствуют о существовании причинно-следственной 
связи между нарушением гомеостаза глюкозы, разви-
тием инсулинорезистентности (например, при сахар-
ном диабете 2-го типа) и нейродегенеративными забо-
леваниями [51]. У пациентов с ИР при высоком уров-
не инсулина в плазме крови отмечается увеличение 
метаболизма глюкозы в головном мозге, в то время 
как снижение уровня инсулина в плазме крови не 
уменьшает метаболизма глюкозы в головном мозге 
[52], что предполагает вовлеченность локальных ме-
ханизмов продукции и реализации эффектов инсулина 
в регуляцию метаболизма клеток нейрональной и гли-
альной природы. Интересно, что инсулин не увеличи-
вает метаболизм глюкозы в мозге у лиц с нормальной 
толерантностью к глюкозе, но значительно увеличи-
вает метаболизм глюкозы у пациентов с нарушенной 
толерантностью к глюкозе [52].  
В целом характерные для ИР нарушения в голов-
ном мозге могут развиваться на нескольких уровнях, в 
том числе на этапе доставки инсулина в мозг через 
ГЭБ, секреции и рецепции инсулина [53].  
Инсулинстимулированный транспорт глюкозы по-
средством GLUT4 нарушается в клетках гиппокампа в 
экспериментальной модели ИР, что находит свое от-
ражение в изменении энергетического метаболизма 
гиппокампальных нейронов, особенно при дополни-
тельной когнитивной нагрузке [54]. Моделирование 
локальной ИР в гиппокампе экспериментальных жи-
вотных приводит к нарушению инсулинопосредован-
ной стимуляции процессов запоминания (PI3K-
зависимый механизм) и гликолиза [55]. Белок PTEN, 
чья роль в патогенезе заболеваний, ассоциированных 
с нарушением развития головного мозга, активно дис-
кутируется, является регулятором инсулинстимулиро-
ванного PI3K-сигналинга и может быть вовлечен в 
патогенез ИР, например при болезни Альцгеймера 
[56]. Снижение экспрессии SIRT1 характеризует раз-
витие ИР в инсулинзависимых тканях [37], однако 
насколько это справедливо для ткани мозга, пока не 
совсем понятно. Недавние исследования на мышах, 
нокаутных по нейрональной изоформе SIRT1, проде-
монстрировали, что подавление активности SIRT1 
купирует проявления ИР в головном мозге, улучшает 
локальную рецепцию инсулина в гипоталамусе [57]. 
Коль скоро именно гипоталамический SIRT1 является 
регулятором пищевого поведения [58], представляется 
весьма вероятным, что сиртуины играют важную роль 
в развитии ИР не только в ткани головного мозга, но и 
при системных нарушениях метаболизма.  
Все больше появляется данных о вкладе инфлам-
масом и хронического воспаления в патогенез ИР. 
Связь между ИР и рецепторами врожденного иммуни-
тета, такими как TLR, NLR и RLR, получает все 
большее признание [59, 60]. Активация TLR приводит 
к транскрипции провоспалительных цитокинов – ИЛ-
1β, ИЛ-6 и ФНО-α. NLRP3, или криопирин, – основ-
ной компонент одноименного типа инфламмасом, во-
влечен в активацию каспаз, что необходимо для про-
цессинга ИЛ-1β и ИЛ-6 [61]. Показана роль NLRP3 в 
развитии метаболического синдрома, ожирения и ИР 
[62]. У NLRP3-нокаутных мышей отмечается улучше-
ние усвоения глюкозы при высоком содержании жи-
ров в пище, в результате чего снижается продукция 
ИЛ-1β в β-клетках поджелудочной железы, в то время 
как гипергликемия индуцирует активацию NLRP3-
рецепторов и образование воспалительных цитокинов 
[63]. NLRP3-зависимые механизмы вовлечены в пато-
генез болезни Альцгеймера, сопровождающейся раз-
витием ИР [64, 65], что делает актуальным изучение 
механизмов развития ИР в ткани головного мозга с 
участием инфламмасом. 
До сих пор практически не изученным аспектом 
нарушения инсулинового сигналинга и развития ИР 
при патологии ЦНС является дисрегуляция интегра-
тивных функций мозга, контролирующих когнитив-
ные функции и социальное поведение. 
Тесная связь между системными метаболическими 
нарушениями, характерными для ИР, и изменениями 
интегративных функций мозга (в частности, при разви-
тии когнитивной дисфункции) сделала возможным вве-
дение нового термина – метаболико-когнитивный син-
дром, который обозначает сочетание метаболического 
синдрома с когнитивными нарушениями дегенератив-
ного или сосудистого генеза [66, 67]. И если сначала 
наличие метаболико-когнитивного синдрома ассоции-
ровалось преимущественно с такой патологией, как бо-
лезнь Альцгеймера, то исследования последних лет убе-
дительно показали его присутствие при других невроло-
гических и психических заболеваниях [68]. 
 Обзор литературы 
 
 Бюллетень сибирской медицины, 2013, том 12, № 5, с. 104–118 109 
Ключевыми регуляторами социального поведения 
являются нейропептиды – окситоцин и вазопрессин. 
Установлено, что секреция окситоцина в клетках гипо-
таламуса и гипофиза регулируется активностью 
НАД+-гликогидролазы/CD38, продуцирующей цикли-
ческую АДФ-рибозу, функционирующую как мобили-
затор кальция из внутриклеточных депо [69–71]. У 
мышей, нокаутных по окситоцину, зарегистрировано 
развитие ИР, ожирения, гиперлептинемии и наруше-
ния толерантности к глюкозе, что, однако, не сопро-
вождалось нарушениями пищевого поведения [72]. 
Нарушения сложных форм поведения характерны для 
GSK-3-дефицитных животных [73]. Лептин – ключе-
вой регулятор пищевого поведения и метаболизма 
жировой ткани – контролирует активность окситоци-
нов нейронов паравентрикулярного ядра гипоталамуса 
у животных с нормальной и избыточной массой тела 
[74], с другой стороны, появилось сообщение об экс-
прессии окситоциновых рецепторов в клетках остров-
ков Лангерганса поджелудочной железы, что интер-
претируется авторами находки [75] как подтвержде-
ние участия окситоцина в секрецию инсулина и 
глюкагона. Вместе с тем и инсулинпродуцирующие β-
клетки поджелудочной железы, и окситоцинсекрети-
рующие нейроны гипоталамуса экспрессируют белок 
несфатин-1 [76], который позиционируется как регу-
лятор гомеостаза глюкозы и чувствительности пери-
ферических тканей к инсулину [77]. Инсулиноподоб-
ные пептиды, вероятно, вовлечены в регуляцию соци-
ального поведения насекомых [78]. 
Инсулинрегулируемая аминопептидаза (IRAP) от-
ветственна за гидролиз некоторых нейропептидов, в 
том числе регулирующих социальное поведение, на-
пример вазопрессина и окситоцина, а также брадики-
нина, ангиотензинов, мет-энкефалина и динорфина. 
Активность IRAP маркирует развитие ИР, как и один 
из ее субстратов провазопрессин (копептин) [79]. Не-
давние исследования показали, что IRAP необходима 
для реализации антидепрессивного эффекта оксито-
цина у экспериментальных животных [80]. IRAP ассо-
циирована в клетках с GLUT4, регулирует его внутри-
клеточный транспорт [81] и, вероятно, может быть 
вовлечена в механизм развития ИР, сопряженный с 
нарушением инсулинстимулированной транслока-
ции GLUT4 к мембране, необходимой для захвата 
клетками глюкозы, преимущественно при когнитив-
ной нагрузке [54]. IRAP экспрессируется в мышеч-
ной и жировой ткани, а также в тех регионах голов-
ного мозга, которые ответственны за когнитивные 
функции (кора, гиппокамп, миндалина) [82, 83]. Инги-
биторы IRAP усиливают облегченный захват глюкозы 
нейронами, экспрессирующими GLUT4, а также спо-
собствуют формированию памяти (когнитивные эн-
хансеры) [84].  
Суммируя литературные данные об ИР при по-
вреждении мозга, нейродегенеративных заболеваниях 
и нарушениях развития ЦНС, можно идентифициро-
вать следующие ключевые позиции. 
ИР и болезнь Альцгеймера (или так называемый 
диабет 3-го типа): развитие ИР коррелирует с тяже-
стью когнитивного дефицита, связано с дисфункцией 
IRS, PI3K/Akt/mTOR-регулируемой сигнальной 
трансдукции и может быть признано в качестве ранне-
го проявления болезни Альцгеймера. Содержание ин-
сулина в спинномозговой жидкости снижено, а в 
плазме крови повышено, и оба показателя коррелиру-
ют с тяжестью заболевания. При болезни Альцгеймера 
уменьшение содержания церебрального инсулина не 
сопровождается снижением плотности инсулиновых 
рецепторов, что отличает ее от процесса старения моз-
га без деменции, когда наряду со снижением уровня 
церебрального инсулина уменьшается и плотность 
инсулиновых рецепторов. Инсулинорезистентное со-
стояние мозга индуцирует появление таких маркеров 
болезни Альцгеймера, как гиперфосфорилированный 
тау-белок или бета-амилоид, а изменение процессинга 
белка-предшественника амилоида при ИР опосредо-
вано mTOR-контролируемыми механизмами аутофа-
гии [9, 85–91]. 
ИР и болезнь Паркинсона: нарушение толерантно-
сти к глюкозе регистрируется у 50% пациентов с бо-
лезнью Паркинсона, однако развитие ИР в меньшей 
степени характерно для болезни Паркинсона по срав-
нению с деменцией. Истощение уровня дофамина в 
клетках черной субстанции способствует развитию ИР 
(регистрируется по нарушению фосфорилирования 
IRS и изменениям в каскаде реакций фосфорилирова-
ния через Akt и GSK-3β) [92, 93]. 
ИР и аутизм: нарушение механизмов сигнальной 
трансдукции при активации рецепторов инсулина ха-
рактерно для заболеваний аутистического спектра, что 
может быть обусловлено дисрегуляцией PTEN-, PI3K- 
и mTOR-контролируемых механизмов [94].  
ИР и острое нарушение мозгового кровообраще-
ния: инсулинорезистентность является фактором рис-
ка развития инсульта, маркирует развитие интракра-
ниального атеросклероза у пациентов с ишемическим 
инсультом без сахарного диабета и является прогно-
стически неблагоприятным фактором для рецидива 
ишемического инсульта или развития ишемической 
болезни сердца у больных, перенесших инсульт [95].  
ИР и депрессия: взаимосвязь тревожно-
депрессивных расстройств (ТДР) и ИР на сегодняш-
ний день мало изучена и противоречива. Распростра-
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ненность ТДР уменьшается линейно с ростом ИР у 
женщин без сахарного диабета, а затем увеличивается 
среди женщин с сахарным диабетом в возрасте 60–79 
лет [96]. При проспективном исследовании мужчин в 
возрасте 45–59 лет исследователи пришли к выводу, 
что уменьшение симптомов ТДР не связано с ИР [97]. 
Однако исследование, проведенное у пожилых людей, 
показало, что ИР и степень тяжести ТДР положитель-
но коррелируют, особенно при нарушении толерант-
ности к глюкозе [98]. В исследовании, проведенном 
среди здоровых молодых людей, выявлена прямая 
связь между ИР и ТДР [99]. В целом считается, что ИР 
является ключевым фактором формирования ТДР 
[100]. У пациентов с ТДР отмечается ИР и, как след-
ствие, гиперинсулинемия (что обусловливает потерю 
аппетита и массы тела), и эти нарушения могут быть 
устранены после лечения ТДР [101]. Значительная 
часть пациентов с ТДР имеют признаки нарушения 
утилизации глюкозы клетками и ИР [102]. Подавление 
экспрессии рецепторов инсулина в гиппокампе вызы-
вает развитие признаков депрессивного поведения у 
экспериментальных животных, что ассоциировано с 
нарушением продукции BDNF в гиппокампе и минда-
лине мозга [103]. 
Новые молекулы-маркеры 
инсулинорезистентности 
Стандартной методикой определения ИР является 
метод эугликемического гиперинсулинемического 
клампирования [104], основанный на внутривенном 
введении контрастных доз инсулина.  
Поиск новых молекул-маркеров ИР – одна из важ-
ных задач современной медицины. В последние годы 
были предложены следующие молекулярные маркеры 
ИР. 
Адипокины, молекулы-участники воспаления и 
метаболизма жирных кислот (адипонектин, ФНО, ре-
зистин, С3-компонент комплемента, sCD36, длинно-
цепочечные жирные кислоты) – маркеры системных 
изменений, сопровождающих развитие ИР (наруше-
ние секреторной активности адипоцитов, развитие 
воспаления). 
α-Гидроксибутират – маркер ИР, окислительного 
стресса, а также участник метаболизма треонина и 
синтеза глутатиона [105], секретируется как побочный 
продукт при конверсии цистатионина в цистеин, уве-
личение уровня α-гидроксибутирата маркирует окис-
лительный стресс и нарушение обмена гомоцистеина 
(реакции трансметилирования метионина уступают 
место транссульфированию гомоцистеина, в результа-
те чего образуется цистатионин, конвертирующийся в 
цистеин). Интересно, что изменение метаболизма глу-
татиона в головном мозге регистрируется при нейрон-
астроглиальном метаболическом сопряжении, окисли-
тельном стрессе, воспалении [106], снижение уровня 
глутатиона в зрелом мозге нарушает процессы запо-
минания [107], а в развивающемся мозге приводит к 
длительному когнитивному дефициту [108]. Таким 
образом, увеличение уровня α-гидроксибутирата мо-
жет быть результатом увеличения запроса на продук-
цию глутатиона в условиях окислительного стресса и 
увеличения отношения НАДН и НАД+ в клетках в 
результате усиленного окисления липидов и (или) 
гипоксии. 
BDNF – маркер когнитивной дисфункции и ИР. 
Снижение уровня циркулирующего в крови BDNF 
является маркером снижения когнитивной функции в 
пожилом возрасте у женщин, но не у мужчин [109]. 
Изменение уровня циркулирующего в крови BDNF 
регистрируется у женщин среднего и пожилого воз-
раста при наличии у них инсулинорезистентности или 
сахарного диабета 2-го (инсулинорезистентность со-
провождалась снижением уровня BDNF, однако более 
высокие уровни BDNF в этой группе соответствовали 
худшим способностям к запоминанию) [110]. 
Инсулинрегулируемая аминопептидаза (IRAP) – 
основной белок внутриклеточных везикул, обеспечи-
вающих транслокацию GLUT4 к мембране при стиму-
ляции клеток инсулином. Экспрессия IRAP в клетках 
регулируется инсулином. 
Провазопрессин (копептин) – маркер инсулиноре-
зистентности и метаболического синдрома [79]. Одно-
временно он может быть маркером сепсиса, сердечной 
недостаточности, дыхательной недостаточности 
(пневмония, хроническая обструктивная болезнь лег-
ких), водно-электролитного дисбаланса [111]. 
Новые молекулы-мишени для терапии ИР 
при заболеваниях головного мозга 
Направленная модуляция активности молекул, во-
влеченных в механизм развития ИР в ткани головного 
мозга, для терапии заболеваний ЦНС – одна из недав-
но начатых глав нейрофармакологии. Но, несмотря на 
ограниченное количество исследований, уже сейчас 
можно идентифицировать ключевые молекулы-
мишени – это компоненты путей сигнальной транс-
дукции, инициируемых инсулином в клетках головно-
го мозга, модуляторы активности которых в настоя-
щее время используются в исследовательских целях: 
инсулиновые рецепторы (инсулин, ингибиторы Hsp90 
(гельданамицин), циклоспорин, FK-506, модуляторы 
протеинкиназы С), IRS-1, IRS-2 (никотин), GSK-3β 
(литий, вальпроевая кислота) [102]. Тестирование ряда 
соединений как средств для улучшения когнитивных 
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функций продемонстрировало участие инсулинсоп-
ряженных механизмов (ингибиторы IRAP, интрана-
зально примененный инсулин [112, 113]. Среди по-
тенциальных мишеней для коррекции инсулиноре-
зистентного состояния в ткани головного мозга – 
NLRP3, CD38, mTOR, SIRT1, PTEN и другие молеку-
лы. Детализация молекулярных механизмов действия 
инсулина в ЦНС позволит сформулировать и реализо-
вать новые фармакотерапевтические подходы при 
нейродегенерации, ишемическом повреждении и на-
рушениях развития головного мозга. 
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INSULIN AND INSULIN RESISTANCE: NEW MOLECULE MARKERS  
AND TARGET MOLECULE FOR THE DIAGNOSIS AND THERAPY OF DISEASES  
OF THE CENTRAL NERVOUS SYSTEM 
Salmina A.B., Yauzina N.A., Kuvacheva N.V., Petrova M.M., Taranushenko T.Ye.,  
Malinovskaya N.A., Lopatina O.L., Morgun A.V., Pozhilenkova Ye.A., Okuneva O.S.,  
Morozova G.A., Prokopenko S.V. 
V.F. Voino-Yasenetsky Krasnoyarsk State Medical University, Krasnoyarsk, Russian Federation 
ABSTRACT 
The review summarizes current data on the role of insulin in the regulation of t glucose metabolism in the 
central nervous system at physiologic and pathologic conditions. For many years, the brain has been con-
sidered as an insulin-independent organ which utilizes glucose without insulin activity. However, it is 
become clear now that insulin not only regulates glucose transport and metabolism, but also has modula-
tory efftects in impact on excitability, proliferation and differentiation of brain progenitor cells, synaptic 
plasticity and memory formation, secretion of neurotransmitters, apoptosis. 
We have critically reviewed literature information and our own data on the role of insulin and insulin 
resistance in neuron-glia metabolic coupling, regulation of NAD+ metabolism and action of NA-
dependent enzymes, neurogenesis, brain development in (patho)physiological conditions. 
The paper clarifies interrelations between alterations in glucose homeostasis, development of insulin re-
sistance and development of neurodegeneration (Alzheimer's disease and Parkinson's disease), autism, 
stroke, and depression. We discuss the application of novel molecular markers of insulin resistance 
(adipokines, α-hydroxybutyrate, BDNF, insulin-regulated aminopeptidase, provasopressin) and molecular 
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targets for diagnostics and treatment of brain disorders associated with insulin resistance. 
KEY WORDS: insulin, insulin resistance, marker, neurogenesis, neuroprotection. 
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